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(57) Abstract 

Compounds of formula (I), their salts, 
the preparation thereof and drugs containing 
same. The compounds of formula (I) have 
interesting pharmacological properties. Said 
compounds have a high affinity for cholecys- 
tokinin (CCK) and gastrin receptors and are 
therefore useful in the treatment and preven- 
tion of CCK and gastrin-related disorders af- 
fecting the nervous system and gastrointesti- 
nal tract 




(i) 



CO-CH — NH-CO-FU 
I 

R4 



(57) Abrege 

Composes de formule CD, lews sols, leur preparation et les medicaments les contenant Les composes de formule (J) presentent des 
proprietes phannacologiques interessantes. Ces composes pos&edent une forte affinite pour les lecepteurs de la cholecystoldnme (CCK) et 
de la gastrine et sont done utiles dans le traitement et la prevention des desordres lies a la CCK et a la gastrine au niveau du systeme 
nerveux et de TappareU gastrointesttnai 
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leurs sels, leur pr6paration et les medicaments les contenant. 
Dans laformule (I), 

-soit R repr6sente un radical m6thyl§ne, 6thyl6ne, SO, SO2, CHOH ou un 
atome de soufre, R<| repr6sente un radical pyridyle 6ventuellement substitu6 
par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, thi&nyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, quinolyle 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, naphtyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, indolyie §ventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux alkyle ou phenyie 6ventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogSne et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkyiamino, 
alcoxycarbonyle, -CO-NRyRs, -NH-CO-CH3, trifluoromfithyle ou 
trifluoromethoxy et R5 repr6sente un atome d'hydrog6ne, 

-soit R repr&sente un radical mfethyldne, R1 represente un atome 
d'hydrog6ne et R5 represente un radical ph6nyle, 

-soit R repr6sente un radical CHRs, R1 et R5 represented chacun un atome 
d'hydrogdne, 



La pr6sente invention concerne des derives de formule : 




(I) 



CO-CH— NH-CO-R 



-R2 represente un radical alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle, cyclo- 
alkylalkyloxycarbonyle, -CONR9R10 ou phenyie eventuellement substitu6 par 
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un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy ou 
hydroxy, 

-R3 repr6sente un radical phenylamino dont le noyau ph6nyle est substitu6 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux -alk-S02H, 
5 -SO2-NH-CO-R1 1 , -B(OH) 2 , -SO2-NH.SO2-R1 1 . -CO-NH-CO-R 1 ^ , 
-CONH.SO2-R11, -C(NH 2 )=NOH t -S02-NH-RT2, -CO-NH-R12. 

N 0 N NH 

H 




OH 



et 6ventuellement par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, 

10 alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxylminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 
trifluorom6thylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 

15 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(«NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S0 2 -aIk-COOX, 
-0-CH 2 -alk , -COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk ou dim6thyl-2,2 
dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-S, 

-R4 reprfesente un atome d'hydroggne ou un radical alkyle, 



20 



-Rg represente un radical phgnyle, 
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-R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenylalkyle ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

-R8 represente un radical alkyle, phenylalkyle ou phenyle eventuellement 
5 substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R7 et Bq torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 & 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N) et eventuellement 
10 substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkyle, phenylalkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy et alkylthio, 

15 -R10 represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, phenylalkyle 
ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rg et R-|o torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 
20 4 4 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, N, S) et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

- Rl1 represente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluoromethyle, phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogene, 

25 - R-J2 represente un radical tetrazolyl-5, 

- Rl3 represente C=0 ou S=0, 

- R14 represente O ou C=0, 



- X represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou phenylalkyle, 



WO 94/15954 PCT/FR94/00006 

4 

- alk repr6sente un radical alkyle ou alkylene, 

- alk' repr6sente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkyiene, alkoxyalkyle ou 
alkoxyalkylene. 

Dans les definitions qui precedent et celles qui seront cit6es ci-apres, 
5 sauf mention contraire, les radicaux alkyle, alkylene et alcoxy et les portions 
alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 & 4 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifi6e, les radicaux ou portions acyle contiennent 2 e 4 atomes 
de carbone et les radicaux et portions cycloalkyle contiennent 3 a 6 atomes 
de carbone. 

10 Lorsque R7 et Rs torment avec Tatome d'azote auquel ils sont 

rattaches un het6rocycle, celui-ci est de preference un cycle pip6ridino 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou un cycle 
t6trahydro-1 ,2,3,4 quinoieine. 

Lorsque Rg et R10 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
15 rattaches un h6t6rocycle, celui-ci est de preference un cycle pip6ridino, 
perhydroaz6pinyl-1 , t6trahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1 , t6trahydro-1 ,2,3,4 
quinoIyl-1, pyrrolidinyl-1, tetrahydro-1 ,2,3,4 isoquinolyl-2, thiomorpholino ou 
indoIinyl-1, ces cycles pouvant etre eventuellement substitu6s par au moins 
un radical alkyle. 

20 Les composes de formule (I) comportant un ou plusieurs centres 

asymetriques presentent des formes isom6res. Les racemiques et les 
6nantiom6res de ces composes font egalement partie de Tinvention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R repr6sente un radical 
methylene, ethylene, CHOH, CHRs ou un atome de soufre peuvent etre 
25 prepares par action d'un derive r6actif de I'acide carbamique, obtenu 
eventuellement in situ par action d'un derive r6actif de I'acide carbonique 
choisi parmi le N,N-diimidazole carbonyle, le phosgene, le diphosg6ne, le 
triphosgene et le chloroformiate de p-nitrophenyie sur un d6riv6 de formule : 
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R 1 — Rk 



CO-CH— NH 2 
R 4 

dans laquelle R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHR6 ou 
un atome de soufre et Rj, R2, R4, R5 et R6 ont ies mimes significations que 
dans la formule (I), sur une aniline dont le noyau phenyls est substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi Ies radicaux -alk-SC^H, 
-SO2-NH-CO-R11, -B(OH) 2 . -SO2-NH-SO2-R11, -CO-NH-CO-Rn, 
-CO-NH-SO2-R1 1 . -C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-R 1 2, -CO-NH-R 12 , 

N O N NH 

H 

HN N * 





et 6ventuellement par un ou plusieurs substituants choisis parmi Ies atomes 
10 tfhalog&ne et Ies radicaux alkyte. alcoxy, alkylthio, trifluorom&hyle, carboxy, 
alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, tfetrazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, 

trifluorom6thylsuIfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, suifo, 
1 5 -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
-CH*CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SC>3H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -SC^-alk-COOX, 
-O-CH^alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk ou dimSthyl-2,2 
dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yl-5. 
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Cette reaction s'effectue gen6ralement au sein d'un solvant inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, le dim6thylformamide, un solvant chlore 
(chloroforme, dichloro-1,2 ethane par exemple) ou un solvant aromatique 
(benzene, toluene par exemple) ou un melange de ces solvants, & une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'6bullition du solvant. 

Le d6riv6 r6actif de I'acide carbamique peut etre obtenu dans les 
mfemes conditions de solvant et de temperature. 

Les d6riv6s de formule (II) peuvent etre obtenus par deprotection 
d'un d6riv6 de lormule : 



R 1— R 

R 1~ k,>~ R 



5 

2 (III) 



N 
I 

CO-CH— NH-COOC(CH 3 ) 3 
10 R 4 

dans laquelle R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHR5 ou 
un atome de soufre et R-| ( R2. R4 ( R5 et Rq ont les memes significations que 
dans la formule (I). 

Cette deprotection s'effectue de preference au moyen 
15 d'iodotrimethylsilane ou d'acide trifluoroacetique, au sein d'un solvant inerte 
tel que I'acetonitrile ou un solvant chlore (chloroforme, dichloro-1,2 ethane 
par exemple), & une temperature comprise entre 15 et 40°C. 

Les derives de formule (III) peuvent etre obtenus par action d'un 
derive de formule : 

R r— R 5 

",-k.xU, (lv > 

20 H 



dans laquelle R repr6sente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHR6 ou 
un atome de soufre et R<|, R2 f R5 et Rq ont les memes significations que 
dans la formule (I), sur un acide de formule : 
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HOOC-CH-NH-COOC(CH 3 ) 3 



(V) 



10 



15 



20 



dans laquelle R4 est d6fini comme dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que 
l , ac6tonitrile ) le tetrahydrofuranne ou un solvant chlore, en presence d'un 
agent de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide 
(N.N'-dicyclohexylcarbodiimide par example) ou un chloroform iate d'alkyle, & 
une temperature comprise entre 1 0 et 40°C. 

Les derives de formule (V) peuvent etre obtenus selon les methodes 
habituelles de protection des amino acides. 

Les derives de formule (IV) peuvent etre prepares par application ou 
adaptation des methodes d6crites dans la literature et des m 6th odes 
d6crites ci-dessous. 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R2 represents un radical 
alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle ou cycloalkylalkyloxycarbonyle 
peuvent etre obtenus par esterification d'un acide de formule : 



dans laquelle R repr6sente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHR5 ou 
un atome de soufre et R1 f R5 et R5 ont les mernes significations que dans la 
formule (I). 

Cette esterification s'effectue gen§ralement au moyen d'un alcool 
R15-OH dans lequel R15 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle ou 
cycioalkylalkyte. en milieu acide, a la temperature d'6bullition du melange 
reactionneL Pour les composes de formule (IV) pour lesquels R2 represente 
un radical tert-butoxycarbonyle on fait reagir I'isobutene, sur un produit de 
formule (VI) au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore, en presence 
d'un acide tel que I'acide sulfurique, £ une temperature voisine de 20°C. 
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Les derives de formule (VI) pour lesquels R represente un radical 
methylene, Ri est d6fini comme dans la formule (I) et R5 represente un 
atome d'hydrogene peuvent etre prepares par application ou adaptation de la 
m6thode decrite par H.GERSHON et coll., J. Org. Chem., 26, 2347 (1961). 

5 Les derives de formule (VI) pour lesquels R represente un radical 

CHR6 et R1, R5 et Re sont dfifinis comme dans la formule (I) peuvent etre 
prepares par application ou adaptation de la methode d6crite par J, K. 
THOTTATHIL et coll., Tetrahedron Letters, 27, 151 (1986) et D.R. 
KRONENTHAL et coll., Tetrahedron Letters, 31, 1241 (1 990) 

10 Les derives de formule (VI) pour lesquels R represente un radical 

m6thytene, R1 represente un atome d'hydrogene et R5 represente un radical 
phenyle peuvent etre prepares par application ou adaptation de la methode 
decrite par Y.N. BELOKON et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2075 
(1988) et J. RIVIER et G.R. MARSHALL, Peptides, Chemistry, Structure and 

15 biology, Proceedings of the Eleventh American Peptide Symposium, 
July 9-14, 1 989 - La Jolla California USA - ESCOM Leiden 1 990. 

Les derives de formule (VI) pour lesquels R represente un atome de 
soufre, R1 est dfefini comme dans la formule (I) et R5 represente un atome 
d'hydrogene peuvent §tre obtenus par action d'un derive de formule : 



20 



HS-CH-CH-NH 2 (VII) 
R 5 COOH 

dans laquelle R5 represente un atome d'hydrogene, sur un aldehyde de 
formule : 

Ri-CHO (VIII) 
dans laquelle R1 a les memes significations que dans la formule (I). 



25 Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un alcool, & la 

temperature d'6buIIition du milieu reactionnel. 
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Les derives de formule (VI) pour lesquels R reprdsente un radical 
ethylene, R<| est d6fini comme dans la formule (I) et R5 represents un atorne 
d'hydrog6ne, peuvent §tre pr§par6s par reduction des derives de formule : 



(IX) 

COOH 

N 

5 dans laquelle R<| a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette r6duction s'effectue g6n6ralement au moyen d'hydrog6ne, au 
sein d'un solvant inerte tel qu f un alcool, en presence d'un catalyseur tel que 
Toxyde de platine, & une temp6rature comprise entre 20 et 100°C, 
6ventuellement sous pression ou au moyen de borohydrure de sodium et de 
10 carbonate de potassium au sein d'un melange eau-alcool (6thanol, de 
pr6f6rence), & une temp6rature comprise entre 0 et 20°C. 

Les derives de formule (IX) peuvent dtre obtenus par action d'un 
acdtamidomalonate d'alkyle sur un derive de formule : 

O 

J^ R 1 (X) 
0 CH 2 — CH 2 -CH 2 CI 

15 dans laquelle R1 a les memes significations que dans la formule (I) suivi de 
Thydrolyse, de la decarboxylation et de la deshydratation du produit obtenu 
en operant par chauffage dans I'acide chlorhydrique aqueux, Taction de 
l'ac6tamidomalonate d'alkyle sur le produit de formule (X) 6tant etfectuee au 
sein d'un alcool, en presence d'une base telle qu'un alcoolate de m6tal 

20 alcalin, & la temperature d'6bullition du solvant 

Les d§riv6s de formule (X) peuvent §tre obtenus par application ou 
adaptation de la m6thode decrite par M. T. WILLS et coll., J. Org. Chem., 45 
(12), 2495 (1980). 




Les d6riv6s de formule (IV) peuvent 6galement §tre obtenus par 
25 d6protection d'un d6riv6 de formule : 
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R r" 

u-CJ- 



R 5 



1 N 2 

cooz 

dans laquelle R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHRg ou 
un atome de soufre, R-| R2. R5 at R6 ont les memes significations que dans 
la formule (I) et Z represente un radical alkyle et de pr6f6rence tert-butyle, 
5 6tant entendu que lorsque R2 repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle, Z 
ne peut pas etre mfethyte ou 6thyle. 

Cette r6action s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlorfc, au rnoyen d'iodotrimethylsilane, & une temp6rature comprise entre 
15°C et la temperature d'6bullition du milieu r6actionnel. 

10 Les d§riv6s de formule (XI) pour lesquels R repr6sente un radical 

methylene, Rj repr6sente un radical ph§nyle, thi6nyl-2 6ventuellement 
substituS, furyl-2 eventuellement substitue ou indolyl-3 6ventuellement 
substitu6, R2 repr6sente un radical alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle, 
cycloalkylalkyloxycarbonyle et R5 represente un atome d'hydrogSne, peuvent 

1 5 etre obtenus par action d'un derive de formule : 

RfH (XII) 

dans laquelle R1 represente un radical phfenyle, thi6nyl-2 6ventuellement 
substitue, furyl-2 6ventuellement substitu6 ou indolyl-3 6ventuellement 
substitu6, sur un dferive de formule : 

i - r* 5 



20 



N 
I 

COOZ 



dans laquelle R represente un radical methylene, R2 et R5 ont les memes 
significations que ci-dessus, Rig represente un radical alcoxy contenant 1 ou 
2 atomes de carbone et Z represente un radical alkyle. 
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Cette reaction s'effectue g6neralement en presence d'un acide fort 
tel que I'acide p-toluenesulfonique ou d'un acide de Lewis tel que le 
trichlorure d'aluminium, eventuellement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant aromatique, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (XIII) peuvent etre prepares par application 
ou adaptation de la methode d6crite par T. SHONO et coll., J. Am. Chem. 
Soc., 104, 6697 (1982). 

Les derives de formule (XI) pour lesquels R2 represente un radical 
alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle ou cycloalkylalkyloxycarbonyle et Z 
represente un radical tert-butyle peuvent etre prepares par esterification d'un 
acide de formule : 



dans laquelle R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHR5 ou 
un atome de soufre, R<| t R5 et R5 ont les mSmes significations que dans la 
formule (I). 

Cette esterification s'effectue dans les conditions d6crites 
precedemment pour Pest6rification des acides de formule (VI) ou au moyen 
d'un alcool, en presence de chlorure de tosyle, au sein de la pyridine. 

Les acides de formule (XIV) peuvent etre obtenus par action de 
dicarbonate de ditert-butyle sur un acide de formule (VI). 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que Teau, le 
dioxanne ou un melange de ces solvants, en presence d'un carbonate de 
metal alcalin, a une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (XI) pour lesquels R2 represente un reste 
-CONR9R10 et Z represente un radical tert-butyle peuvent etre obtenus par 




(XIV) 



COOC(CH 3 ) 3 
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faction d'un acide de formule (XIV) ou un derive r6actif de cet acide sur une 
amine de formule : 

HNR 9 R 10 (XV) 

dans laquelle Rg et R-|q ont les m§mes significations que dans la formule (I). 

5 Lorsque Ton met en oeuvre ('acide, on opere en presence d'un agent 

de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par 
exemple le N,N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N,N'-diimidazole carbonyle, 
dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
exemple), un amide (dimethylformamide) ou un solvant chlore (chlorure de 
1 0 methylene, dichloro-1 ,2 ethane, chloroforme par exemple) & une temperature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange rdactionnel. 

Lorsque Ton met en oeuvre un d6riv6 reactif de I'acide, il est possible 
de faire r6agir I'anhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut §tre 
choisi parmi les esters actives ou non de Tacide). 

15 On opfere alors soit en milieu organique, 6ventuellement en presence 

d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azot6e (trialkylamine, 
pyridine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] undecfine-7 ou diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] 
nonene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, ou un 
melange de ces solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la 

20 temperature de reflux du melange reactionnel, soit en milieu hydroorganique 
biphasique en presence d'une base alcaline ou alcalino-terreuse (soude, 
potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un metal alcalin ou alcalino- 
terreux a une temperature comprise entre 0 et 40°C. 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R represente un radical 
25 methylene, Ri est defini comme dans la formule g6n6rale (I) h I'exception 
des radicaux ou des substituants pouvant §tre alters lors d'une reduction 
(par exemple radical quinolyl ou substituant nitro), R2 represente un radical 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
les radicaux alkyles, alcoxy et hydroxy et R5 represente un atome 
30 d'hydrogene peuvent etre obtenus par application ou adaptation des 
methodes decrites par C.G. OVERBERGER et Coll., J. Amer. Chem. Soc, 
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,91, 887 (1969). Cette m6thode met en jeu des reductions de pyrroles qui 
peuvent etre obtenus par application ou adaptation des m6thodes d6crites 
dans Synthesis, 613 (1991), Tetrahedron Letters 4407-4410 (1986). 

Les derives de formule (IV), pour lesquels R repr6sente un radical 
5 methylene, R-| represente un radical pyridyle eventueliement substitue, 
quinolyle eventueliement substitue, naphtyle eventueliement substitue ou 
ph6nyle eventueliement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, amino, 
monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NR7R3 ou 
10 -NH-CO-CH3 ( R2 represente un radical alcoxycarbonyle, 
cycloalkyloxycarbonyle ou cycloalkylalkyloxycarbonyle et R5 represente un 
atome d'hydrogene peuvent 6galement etre obtenus par reduction d'un 
derive de formule : 




(XVI) 



15 dans laquelle R<| et R2 ont les memes significations que prdcedemment. 

Cette reduction s'effectue g6neralement au moyen d'un amalgame 
mercure-sodium, en presence de dihydrog6nophosphate de sodium ou 
d'hydrogenophosphate de sodium, au sein d'un solvant tel qu'un alcool 
(methanol par exemple), le tetrahydrofuranne, I'eau ou un melange de ces 
20 solvants, a une temperature, comprise entre -10 et 40°C, ou au moyen de 
magnesium, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool (methanol par 
exemple), d une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (XVI) peuvent etre obtenus par action d'un 
25 derive de formule : 

RvCH=N-CH 2 -R2 (XVII) 
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dans laquelle R-| et R2 ont les memes significations que prec^demment sur 
la phenyl vinylsulfone. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence d'un sei 
metallique tel que le bromure de lithium ou I'ac6tate d'argent et d'une 
5 trialkylamine telle que la triethytamine, au sein d'un solvant inerte tel que 
I'ac&tonitrile, & une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (XVII) peuvent etre obtenus par action d'un 
aldehyde de formule (VIII) dans laquelle R-| a les memes significations que 
pr6c6demment sur une amine de formule : 

10 R2-CH2-NH2 (XVIII) 

dans laquelle R2 a les memes significations que pr6c6demment. 

Cette r6action s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un hydrocarbure (benzene, toluene par exemple), un solvant chlor6 
(dichloromethane, chloroforme par exemple), eventuellement en presence 
15 decide p-tolu6ne sulfonique, a la temperature d'6bullition du milieu 
reactionnel. 

Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R represente un radical 
m6thyl6ne, R1 represente un radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy et hydroxy 

20 ou naphtyle eventuellement substitue et R£ repr6sente un radical phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux alkyle, alcoxy et hydroxy et R5 represente un atome d^ydrcgene 
peuvent egalement §tre obtenus par reaction d'ethytene sur un derive de 
formule (XVII) dans laquelle R1 et R2 ont les memes significations que 

25 pr6c6demment. 

Methylene peut etre forme in situ par decomposition de 
tetrahydrofuranne en presence d'une base telle que le butyllithium, a une 
temperature comprise entre 0 et 25°C. On peut egalement ajouter de 
rethyiene, en presence de diisopropylamidure de lithium, au sein du 
30 tetrahydrofuranne, & une temperature voisine de 20°C. 
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dans lesquelles R, Ri et R2 ont les memes significations que 
prec6demment, ou d'un melange de ces derives. 

Ces deprotection et deshydratation s'etfectuent g6n6ralement au 
moyen d'acide trifluoroacetique ou d'iodotrim6thylsilane, au sein d'un solvant 
5 inerte tel qu'un solvant chlor6 (dichlorom&thane par exemple), & une 
temperature voisine de 20° C. 

Les derives de formule (XX) et (XXI) peuvent 6tre obtenus par action 
d'un d6rive de formule : 

R r M (XXII) 

10 dans laquelle R1 a les memes significations que pr6c6demment et Rj-M 
repr§sente un deriv6 organomagnesien, organolithien ou un cuprate, sur un 
d&rive carbonyte de formule : 




(XXIII) 



COOC(CH 3 ) 3 



dans laquelle R et R2 ont les m6mes significations que pr6c6demment. 

15 Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le 

t6trahydrofuranne, a une temp6rature comprise entre -78 et 20°C. 

Les d6riv6s de formule (XXIII) peuvent etre obtenus par application 
ou adaptation des m&hodes dfecrites par J. ACKERMANN et coll., Helv. 
Chim. Acta, 73, 122 (1990), T. OHTA et coll., Chern. Lett., 2091 (1987) ou 
20 T. OHTA et Coll., Tetrahedron Letters, 29, 329 (1988). De pr6f§rence, on fait 
r6agir le dicarbonate de ditert-butyle sur un d6riv6 de formule : 




OOCIV) 



dans laquelle R et R2 ont les memes significations que pr§c6demment. 
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Cette reaction s'effectue g6neralement en presence de triethylamine 
et de dim6thylamino-4 pyridine, au sein d'un solvant chlore tel que le 
dichloromethane, & une temperature voisine de 20° C. 

Les derives de formule (XXIV) peuvent etre obtenus par application 
5 ou adaptation des methodes d6crites par T. KOLASA et coll., J. Org. Chem., 
55, 171 1 (1990), A. L JOHNSON et coll., J. Med. Chem., 28, 1596 (1985) et 

B. RIGO et coll., J. Het Chem., 25, 49 (1988), FLW. ROSENMUND et 
P.ENGELS, Arch. Pharm., 284, 16 (1951), C.F. KOELSCH et 

C. H. STRATTON, J. Am. Chem. Soc., 66, 1883 (1944), S. WIDEQUIST, ArK. 
10 Kemi, Mineral. Geol M 26, 1 (1948), J. SINNREICH et D. ELAD, Tetrahedron 

Letters, 24, 4509 (1968), G.R. BROWN et Coll., J. Chem. Soc, Chem 
Commun, 1973 (1984). 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R represente un atome de 
soufre, Ri est d6fini comme dans la formule (I), R2 represente un radical 

15 ph6nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy et R5 represente un atome 
d'hydrog6ne peuvent etre obtenus par action d'un derive de formule (VIII) sur 
un amino-2 phenyl-2 ethanethiol dont le noyau phenyle est eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi ies radicaux alkyle, 

20 alcoxy, hydroxy, 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un alcool, £ la temperature d'ebullition du milieu r6actionnel. 

Les amino-2 ph6nyl-2 ethanethiols dont le noyau ph6nyle est 
eventuellement substitue peuvent §tre prepares par application ou adaptation 
25 de la methode d6crite dans le brevet JP 57 197 447 qui met en oeuvre des 
amino-2 phenyl-2 ethanols qui sont prepares par application ou adaptation 
des methodes dfecrites par Z.L KIS et J. MORLY, EP 258 191, J. PLESS, 
CH 590 820, S. MIYAMOTO et Coll. EP 432 661, J. SUZUKI et Coll. 
EP 345 775. 

30 Les d6riv6s de formule (IV) pour lesquels R2 represente un phfenyle 

6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux alkyle, alcoxy ou hydroxy, R represente un radical methylene, R<| 
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represents un atome d'hydrogSne et R5 represents un radical phfinyle 
peuvent fetre prepares par application ou adaptation des mfethodes d6crites 
par W.H. PEARSON et Coll., J. Am. Chem. Soc, 114, 1329 (1992), O. 
TSUGE et Coll., Bull. Chem. Soc. Japan, 59, 2537 (1986). 

5 Ces d6riv6s peuvent 6galement etre prepares par reduction des 

pyrroles et des pyrroiines correspondants par application ou adaptation des 
m6thodes d6crites par C.G. OVERBERGER et Coll. J. Am. Chem. Soc, 91, 
687 (1969). 

Ces pyrroles et ces pyrroiines peuvent §tre prepares par application 
10 ou adaptation des m6thodes d6crites par M. OHNO et Coll., Tetrahedron 
Letters, 32, 5093 (1991), S.C. CHERKOFSKY, US 4 267 184, S.C. 
CHERKOFSKY et GA BOSWELL Jr., EP 25884, O. TSUGE et Coll. Bull. 
Chem. Soc. Japan, 59, 1809 (t986). 

Les derives de formule (IV) pour iesquels R represente un radical 
15 ethylene, R2 represente un phenyls eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy ou hydroxy, 
R5 represente un atome d'hydrog6ne et R1 a les memes significations que 
dans la formule (I) peuvent etre prepares par application ou adaptation des 
m6thodes d6crites par C.G. OVERBERGER et Coll., J. Am. Chem. Soc, 79, 
20 6430 (1957), J. THESING et H. MEYER, Ann., 609, 46 (1957), D.Y. 
JACKSON et P.G. SCHULTZ, J. Am. Chem. Soc, 113, 2319 (1991), C.G. 
OVERBERGER et LP. HERIN, J. Org. Chem., 27, 2423 (1962). 

Certaines de ces methodes mettent en oeuvre des reductions de 
pip6rid6ines qui peuvent aussi etre obtenus par application ou adaptation des 
25 methodes d6crites par H. QUAST et B. MUELLER Chem. Ber., 116, 3931 
(1983), R. WEIL et N. COLLIGNON, C. Rend. Acad. Sci. Ser. C, 275, 299 
(1972) et Bull. Soc Chim. Fr„ 258 (1974). 

Les derives de formule (IV) pour Iesquels R2 represente un ph&nyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
30 radicaux alkyle, alcoxy ou hydroxy, R represente un radical CHR5, R^ et R5 
represented chacun un atome d'hydrogene et R5 represente un radical 
ph6nyle peuvent etre prepares par application ou adaptation des methodes 
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decrites par M.C. KLOEZEL, J. Am. Chem. Soc, 69, 2271 (1947), 
W.H. PEARSON et Coll., J. Am. Chem. Soc, 1 14, 1329 (1992), O. TSUGE et 
Coll., Bull. Soc. Japan, 59, 2537 (1986), M. CARRIOU et Coll., Can. J. 
Chem., 61, 2359 (1983), E. BREWER et D. MELUMAD, J. Org. Chem., 37, 
5 3949 (1972). 

Certaines de ces methodes mettent en oeuvre des reductions de 
pyrroles et de pyrroiines qui peuvent aussi etre obtenues par application ou 
adaptation des methodes decrites par C.F.H. ALLEN et C.V. WILSON, Org. 
Synth. Coll. Vol. Ill, 358 (1955), W. DAVEY et D.J. TIVEY, J. Chem. Soc, 
10 2276, (1958), W. CHEN et Coll., Chin. Chem. Lett., 2, 439 (1991), 
S.M. BLOOM et P.P. GARCIA, US 3 883 555 et US 3 691 161. 

Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 
alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle ou cycloalkylalkyloxycarbonyle 
peuvent egalement etre obtenus par estertfication d'un acide de formule : 

R 1— R 5 

R 1 -i^ N /L_COOH (XXV) 

CO-CH-NH-COOC(CH 3 ) 3 
15 R 4 

dans laquelle R, R-|, R4, R5 et R6 ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

Cette reaction s'effectue de preference dans les memes conditions 
que cedes decrites precedemment pour I'esterification des composes de 
20 formule (XIV). 

Les acides de formule (XXV) peuvent etre obtenus par hydrolyse des 
esters methyliques ou ethyliques correspondents de formule (III). 

Cette hydrolyse s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte 
tel que I'eau, le dioxanne ou un melange de ces solvants, au moyen d'une 
25 base telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude, potasse), a une 
temperature voisine de 20°C. 
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Les derives de formule (III) pour lesquels R represente un radical 
methylene, R-j represente un radical pyridyle eventuellernent substitue, 
quinolyle Eventuellernent substitu6, naphtyle eventuellernent substitue ou 
phenyle Eventuellernent substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
5 parmi les atomes d'halogfcne et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, amino, 
monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NR7R8 ou 
-NH-CO-Ch^ R2 represente un radical alcoxycarbonyle, 
cycloalkyloxycarbonyle ou cycloalkylalkyloxycarbonyle et R5 represente un 
atome d'hydrogEne peuvent etre obtenus par reduction des d6riv6s de 
1 0 formule : 




(XXVI) 



z l 

dans laquelle Z-) represente un radical -CO-CH(R4)-NH-COOC(CH3)3, R-| et 
R2 ont les memes significations que pr6c6demment et R4 a les memes 
significations que dans la formule (I). 

15 Cette reaction s'effectue dans les memes conditions que celles 

d6crites prec6demment pour la reduction des derives de formule (XVI). 

Les derives de formule (XXVI) peuvent §tre obtenus par action d'un 
acide de formule (V) sur un derive de formule (XVI). 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tei que 
20 I'acetonitrile, le tetrahydrofuranne ou un solvant chlore, en presence d'un 
agent de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide 
(N,N'<licyclohexylcarbodiimide par exemple) ou un chloroformiate d'alkyle, & 
une temperature comprise entre 10 et 40°C. 

Les derives de formule (XI) pour lesquel R represente un radical 
25 methylene et Z represente un radical tert-butyle peuvent itre obtenus par 
reduction des derives de formule : 
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(XXVII) 



dans laquelle Ri et R2 ont les memes significations que dans la formule (I) et 
Z repr6sente un radical tert-butyle. 

Cette reduction s'effectue dans les memes conditions que cede 
5 d£crites pr6c6demment pour la reduction des derives de formule (XVI). 

Les derives de formule (XXVII) peuvent etre obtenus par action d'un 
deriv6 de formule (XVI) avec le dicarbonate de ditert-butyle. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlor6 (dichlorom§thane par exemple), en presence d'une base organique 
10 telle qu'une trialkylamine (trtethylamine par exemple) ou d'un carbonate ou 
bicarbonate de m6tal alcalin, & une tempfirature voisine de 20°C. 

Les anilines 6ventuellement substitutes sont commercialis6es ou 
peuvent etre obtenues par application ou adaptation des methodes decrites 
par R. SCHROTER, Methoden der organischen Chemie, Houben Weil, Band 
15 XI/1, p 360; GJ. ESSELEN et coll., J. Am, Chem. Soc. ( 36, 322 (1914); G. 
ADRIANT et coll., Bull. Soc. Chim. FR, 151 1 (1970); W.A. JACOBS et coll., J. 
Am. Chem. Soc., 39, 2438 (1917) et J. Am. Chem. Soc, 39, 1438 (1917) et 
dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 repr6sente un radical 
20 phSnylamino dont le noyau phenyle est substitue par un radical carboxy, 
-alk-COOH, -O-alk-COOH, -alk'-COOH, -CH=CH-COOH, -CO-COOH, 
-S-alk-COOH, -SO-alk-COOH, -S02-alk-COOH, -C(«NOH)-COOH, 
-O-Ch^-alk'-COOH ou -CX=N-0-alk-COOH et R^, R2, R5 et Re sont d6finis 
comme dans la formule (I) peuvent 6galement etre pr6par6s par hydrolyse 
25 ou, selon le cas, hydrogenolyse des esters correspondants de formule (I). 

Lorsque Ton utilise les esters d'alkyle ou de phenylalkyle, il est 
avantageux d'effectuer I'hydrolyse au moyen d'une base telle que la soude, 
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la potasse ou Thydroxyde de lithium, au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, I'eau ou un melange de ces solvants, & une 
temperature comprise entre 20°C et 40°C. Lorsque Ton utilise un ester de 
trimethylsilyiethyle, il est avantageux d'operer au sein d'un solvant inerte tel 
5 que le tetrahydrofuranne, au moyen d'un fluorure tel que le fluorure de 
tetrabutylammonium, a une temperature comprise entre 10 et 40°C. Lorsque 
Ton utilise des esters de ph6nylalkyle, il est peut §tre aussi avantageux 
d'effectuer une hydrogenolyse au moyen d'hydrogdne ou de formiate 
d'ammonium en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon 
10 dans un solvant tel que le methanol ou I'acetate d'6thyle. 

Les esters de trimethylsilyiethyle peuvent §tre obtenus par 
application ou adaptation de la methode decrite par H. GERLACH, Helv. 
Chim. Acta, 60, 3039 (1977). 

Les composes de formule (I) pour lesquels R3 represente un radical 
15 ph6nylamino dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un 
radical hydroxyiminoalkyle ou alcoxyiminoalkyle peuvent egalement §tre 
prepares par action du derive acyie correspondant de formule (I) sur un 
derive de formule : 

H 2 N-OR 1 7 (XXVIII) 

20 dans laquefle R17 represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un alcool (methanol, ethanol par exemple), I'eau ou un melange de ces 
solvants, & la temperature d'ebullition du solvant et eventuellement en 
presence d'une base telle que la pyridine. 

25 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 

SO ou SO2, R1, R2 ^ R5 sont d6finis comme dans la formule generate (I) 
peuvent etre prepares par oxydation des composes de formule (I) 
correspondants pour lesquels R represente un atome de soufre, etant 
entendu que les autres radicaux et les autres substituants sont choisis de 

30 telle maniere qu'ils soient insensibles aux conditions de la reaction. 
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Cette oxydation s'effectue g£n6ralernent au rnoyen d'oxone^ 
(peroxymonosulfate de potassium) commercialism par Aldrich, au sein d'un 
alcool tel que le methanol ou un melange methanol*eau, d une temperature 
voisine de 25°C. 

5 II est entendu pour I'homme de metier que, pour la mise en oeuvre 

des precedes selon ('invention d6crits precedemment, ii peut §tre n6cessaire 
afin d f 6viter des reactions secondaires d'introduire des groupes protecteurs 
des fonctions amine, alcool, acide et cetone tels que ceux d6crits par T. W. 
GREENE, Protective groups in organic synthesis, John Wiley and Sons, New 

10 York. Par exemple, les fonctions amine peuvent etre bloqu6es sous forme de 
carbamates de tert-butyle ou de methyle puis r6g6n6r6es au rnoyen 
d'iodotrim6thylsilane ou sous forme de carbamates de benzyle puis 
r6gen6r6es par hydrog6nation apr6s avoir mis en oeuvre le proc6d6 selon 
('invention. Les fonctions alcool peuvent par exemple etre bloqu6es sous 

15 forme de benzoate puis r6g6n6r6es par hydroiyse en milieu alcalin apr6s 
avoir mis en oeuvre le proc6d6 selon ('invention. 

Les 6nantiom6res des composes de formule (I) contenant au moins 
un site asymetrique peuvent etre obtenus par dedoublement des racemiques 
par exemple par chromatographie sur colonne chirale ou par synthase £ 
20 partir des pr6curseurs chiraux. 

Comme phase chirale, on utilise de preference une phase dont le 
s6lecteur chiral, qui est, de preference, la dinitro-3,5 
benzoyl-D-ph6nylglycine, est 6loign6 de la silice par un bras aminoalcanoyle 
contenant 3 £ 14 atomes de carbone fix6 sur les fonctions amines d'une 
25 silice aminopropyle et dont les fonctions silanols libres sont bloquees par des 
radicaux trialcoysilyles. 

Cette phase chirale peut etre definie par la structure suivante : 
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0-Si(R') 3 



0\ 



^Si— (CH 2 ) 3 -NH-CO-(CH 2 ) n -NH-CO-CH-NH-G 1 




(XXIX) 



0-Si(R") 3 ° D 

dans laquelle les symboles R\ identiques ou differents, et R", identiques ou 
differents, repr6sentent des radicaux alcoyles contenant 1 a 10 atomes de 
carbone, G<| represente un groupement eiectro-attracteur et n represente un 
nombre entier compris entre 3 et 1 3 inclusivement. 

De preference, I'un des symboles R' represente un radical alcoyle 
contenant 7 & 10 atomes de carbone et les deux autres repr6sentent un 
radical alcoyle contenant 1 & 2 atomes de carbone et de preference un 
radical methyle, les symboles R H sont identiques et represented un radical 
methyle ou ethyle, G<| represente uh radical benzoyle eventuellement 
substitue, de preference, par un ou plusieurs radicaux nitro tels que le radical 
dinitro-3,5 benzoyle et n est egal a 10. 

La phase chirale peut etre pr6paree par action sur une silice 
aminopropyle de I'anhydride d'un acide aminoalcanolque contenant 3 & 14 
atomes de carbone dont la fonction amine est protegee par un groupement 
protecteur tel que le radical tert-butoxycarbonyle, suivie du blocage d'une 
partie des fonctions silanols par des radicaux Si(R')3 tels que definis 
precedemment, puis, apres elimination du groupement protecteur de la 
fonction amine, de Tamidification au moyen de D-phenylglycine dont la 
fonction amine est protegee par un groupement electroattracteur G<| tel que 
d6fini pr6c6demment, et enfin du blocage des fonctions silanols r6siduelles 
par des radicaux Si(R")3 tels que definis pr^cedemment. 

Generalement, Taction de Tanhydride d'un acide aminoalcanolque 
protege sur la silice aminopropyle est effectuee en operant dans un solvant 
organique anhydre tel que le dimethylformamide & une temperature voisine 
de 20° C. 
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Le blocage des fonctions silanols par des groupements -SKR3) tel 
que dfifinis pr6cedemment est effectu6e par action d'un 
halog6notrialkylsilane sur la siiice aminopropyle greffee par des restes 
aminoalcanoyles en operant dans un solvant organique tel que le chlorure de 
5 m6thyl6ne en presence d'un agent basique tel que la pyridine. 

L'6limination des groupements protecteurs des restes 
aminoalcanoyles s'effectue gen§ralement, lorsque le groupement protecteur 
est un radical tert.butoxycarbonyle, par action de I'acide trifluoroac6tique 
dans un solvant organique tel que le chlorure de m6thyl£ne. 

10 Uamidification au moyen de la D-ph6nylglycine dont la fonction 

amine est protegee est effective en presence d'un agent de condensation tel 
que la N-6thoxycarbonyl ethoxy-2 dihydro-1 ,2 quinoteine en op6rant dans un 
solvant organique anhydre tel que le dim6thy!formamide. 

Le blocage des fonctions silanols r6siduelles par des radicaux - 
15 Si(R">3 tels que d6finis pr6c6demment est g6n6ralement effectu6e au moyen 
de trialkylsilylimidazole en operant dans un solvant organique tel que le 
chlorure de methylene. 

Les composes de formule (I) peuvent §tre purifies par les m6thodes 
connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou 
20 extractions. 

Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent 
§tre 6ventuellement transformes en sels d'addition avec un acide min6ral ou 
organique par action d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un 
alcool, une c6tone, un 6ther ou un solvant chlor6. 

25 Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent 

6ventuellement §tre transform^ en sels m&alliques ou en sels d'addition 
avec les bases azotees selon des m&hodes connues en soi. Ces sels 
peuvent etre obtenus par action d'une base m&allique (alcaline ou 
alcalinoterreuse par exemple), de I'ammoniac, d'une amine ou d'un sel d'une 

30 amine sur un compos6 de formule (I), dans un solvant. Le sel forme est 
separ6 par les methodes habituelles. 
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Ces sets font 6galement partie de I'invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques 
(tels que acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maieate, 
5 oxalate, methanesulfonate, isethionate, th6ophyllinac6tate, salicylate, 
m6thyiene-bis-{J-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), 
les sels avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les 
m6taux alcalinoterreux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de 
bases azotees (ethanolamine, trimethylamine, methylamine, behzylamine, 
10 N-benzyl-p-phen6thylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl 
glucamine). 

Les composes de formule (I) prfesentent des propri6t6s 
pharmacologiques interessantes. Ces composes possddent une forte affinity 
pour les r6cepteurs de la choI6cystokinine (CCK) et de la gastrine et sont 
15 done utiles dans ie traitement et la prevention des d6sordres lids & la CCK et 
£ la gastrine au niveau du systeme nerveux et de I'appareil gastrointestinal. 

C'est ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le traitement 
ou la prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de 
la neurod6g6n6ration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, 
20 de la diskyn6sie tardive, du syndrome du colon irritable, de la pancreatite 
aigue, des ulc6res, des desordres de la motility intestinale, de certaines 
tumeurs sensibles £ la CCK, comme regulateur de I'app6tit t dans le sevrage 
aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de medicaments et comme 
constricteur de la pupille de i'oeil. 

25 Ces composes ont egalement un effet de potentialisation sur ractivite 

analg6sique des medicaments narcotiques et non narcotiques. En outre, ils 
peuvent avoir un effet analgesique propre. 

Par ailleurs, les composes ayant une forte affinity pour les recepteurs 
CCK modifient les capacrtes de memorisation. En consequence, ces 
30 composes peuvent etre efficaces dans les troubles de la memoire. 
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L'affinit6 des compos6s de formule (I) pour les rfecepteurs CCK a 6t6 
d6termin6e selon une technique inspiree de celle de A. SAITO et coll . (J. 
Neuro. Chem M 37, 483-490 (1981)) au niveau du cortex c&r6bral et au niveau 
du pancreas. 

5 Dans ces tests, la CI50 des composes de formule (I) est 

g6n6ralement inf6rieure ou 6gale a 1000 nM. 

Par ailleurs, il est connu que les produits qui reconnaissent les 
r6cepteurs centraux de la CCK ont une specificite similaire pour les 
recepteurs de la gastrine dans le tractus gastrointestinal (BOCK et coll., J. 
10 Med. Chem., 32, 16-23 (1989); REYFELD et coll., Am. J. Physiol., 240, 
G255-266 (1981); BEINFELD et coll., Neuropetides, 3, 41 1-427 (1983). 

Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur 
DL50 est g6n§ralement sup6rieure a 40 mg/kg par voie sous cutan6e chez la 
souris. 

15 L' exemple suivant illustre I'invention sans la limiter. 

EXEMPLE 1 

Une solution de 1,6 g dI(imidazolyl-1 carboxamido)-2 ac6tyl]-3 (fluoro-2 
ph6nyl)-2 thiazoiidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 1,4 g 
d'amino-3 phenylm&hanesulfinate de sodium dans 55 cm3 d'un m&lange 

20 tolu6ne-dim6thyHormamide (90/1 0 en volumes) est chaufffee & reflux pendant 
4 heures. Apr&s retour A une temperature voisine de 25°C, le m6lange 
r6actionnel est dilu6 par 20 cm3 d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 0,5 N et extrait par 2 fois 50 cm3 d'ac&tate d'6thyle. Les 
phases organiques reunies sont Iav6es par 50 cm3 d'eau puis extraites par 

25 2 fois 10 cm3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 1 N. Les phases 
aqueuses basiques sont r6unies, amen6es a un pH voisin de 1 par addition 
d'une solution aqueuse d'acide sulfurique 1N et extraites par 2 fois 25 cm3 
d'ac6tate d'6thy!e. Les phases organiques r6unies sont lavees par 25 cm3 
d'eau, s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentres & sec sous 

30 pression rSduite & 40°C. On obtient ainsi 0,03 g d'acide 
{fftert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph&nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 
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ur6ido}-3 ph6nylm6thanesulfinique-(2R,4R) sous forme d'un produit 
amorphe. 

RMN (8 ppm, DMSO Dq + 2 gouttes de CD3COOD, 393 K) : 1,50 (s, 9H, 
C02tBu); 3,20 & 3,60 (mt r 2H ( -S-CH 2 -), 3,85 (s, 2H, Ar-CH2-S02->, 3,70 & 
5 4,20 (mt, 2H f N-CH2-CO-), 5,00 (mt, 1H, N-CH-CO-), 6,53 (s, 1H. N-CH-S-), 
6,80 & 8,00 (mt, 8H, Aromatiques). 

A. - L'{[(imidazolyl-1 carboxamido)-2 ac6tyl]-3 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazoIidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut etre pr6par6 de ia 
manure suivante : k une solution de 7,0 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 (fluoro-2 
ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) dans 100 cm3 de 
t6trahydrofuranne anhydre, on ajoute lentement, & une temperature voisine 
de 25°C, une solution de 4,8 g de N.N'-diimidazole-carbonyle dans 50 cm3 
de tetrahydrofuranne anhydre. Le m§lange reactionnel est agite pendant 
12heures & une temp6rature voisine de 25°C puis concentre & sec sous 
pression r6duite a 35°C. Le r6sidu obtenu est dissous dans 200 cm3 
d'ac6tate d'6thyle et Iav6 par 2 fois 50 cm3 d'eau. La phase organique est 
s6ch6e sur sulfate de magnesium et 6vapor6e k sec sous pression reduite & 
40°C. On obtient ainsi 8,7 g d'{[(imidazolyl-1 carboxamido)-2 ac6tyl]-3 
(fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazoiidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous 
forme d'une huile jaune utilisSe telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

B, - L' (amino-2 acetyl)-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) peut 6tre pr6par6 de la manure suivante : & une solution 
de 15,0 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) dans 150 cm3 de 

25 chloroforme, on ajoute goutte £ goutte 5,4 cm3 d'iodotrimethylsilane & une 
temperature voisine de 25°C. Le milieu reactionnel est agite pendant 
3 heures & une temperature voisine de 25°C, puis on ajoute 50 cm3 d'eau. 
La phase aqueuse est s6par6e par d6cantation et extraite par 2 fois 50 cm3 
de chloroforme. Les phases organiques r6unies sont Iav6es successivement 

30 par 50 cm 3 d'eau, 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrogenocarbonate de sodium et 50 cm3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, puis sechees sur sulfate de magnesium et 
concentr6es a sec sous pression reduite & 40°C. On obtient ainsi 10,0 g 
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d'(amino-2 ac6tyl)-3 (fluoro-2 ph6nyl>-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les 
synthases ult6rieures. 

C- Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
5 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut etre prepare de la 
manfere suivante : & une solution de 25,0 g de (fluoro-2 ph6nyi)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS, 4R) et de 15,5 g d'acide 
tert-butoxycarbonylamino-2 ac£tique dans 150 cm3 d'ac6tonitrile anhydre 
maintenue k une temperature voisine de 0°C, on ajoute en 30 minutes une 

10 solution de 18,2 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 75 cm3 
d'acetonitrile anhydre. Le milieu reactionnel est agite pendant 16 heures & 
une temperature voisine de 25°C. Le produit insoluble est separ6 par 
filtration, lave par 3 fois 20 cm3 d'ac6tonitrile et le filtrat est concentre & sec 
sous pression reduite & 40°C. Le produit brut obtenu est purifte par 

15 chromatographie sur silice [eiuant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30-70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentr6es £ sec sous pression reduite & 40°C. On obtient ainsi 25,0 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile 

20 utilises telle quelle dans ies syntheses ulterieures. 

D,- Le (fiuoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS, 4R) 
peut etre prepare de la maniere suivante : k une suspension refroidie £ une 
temperature voisine de 5°C de 5,7 g d'acide (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazoiidinecarboxylique-4-(2RS,4R) dans 60 cm3 de chloroforme, on ajoute 

25 goutte & goutte 1,5 cm3 d 'acide sulfurique concentre. Le milieu reactionnel 
est satur6 par de I'isobutene pendant 3 heures en maintenant la temperature 
du milieu reactionnel au voisinage de 5°C. Apres retour £ une temperature 
voisine de 25°C, I'agitation est poursuivie pendant 12 heures. Le milieu 
r6ctionnel est traite par 50 cm3 d'une solution aqueuse satur6e 

30 d'hydrog&nocarbonate de sodium. La phase organique est decantee et la 
phase aqueuse est extraite par 2 fois 40 cm3 de chloroforme. Les phases 
organiques r6unies sont lavees par 50 cm3 d'eau et par 50 cm3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, s6ch6es sur sulfate de 
magn6sium et concentrees £ sec sous pression reduite £ 40°C. On obtient 
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ainsi 5,8 g de (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxyiate-4 de tert-butyle- 
(2RS, 4R) sous forme d'une huile jaune utilises telle quelle dans les 
synthases ult6rieures. 

E.- L'acide (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut 6tre 
5 pr6par6 de la manfere suivante : a une suspension de 21,2 g de L-cyst6ine 
dans 150 cm3 d'6thanol, on ajoute, & une temperature voisine de 50°C, 
22,7 g de fluoro-2 benzaldfehyde. Le milieu r6actionnel est chauffe & reflux 
pendant 3 heures. Apres refroidissement d une temp&rature voisine de 25°C, 
le produit insoluble est s6par6 par filtration et Iav6 par 2 fois 50 cm3 
10 d'6thanol et 2 fois 50 cm3 d'oxyde de diethyle. On obtient ainsi 28,2 g d'acide 
(fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant & 147°C. 

R- L'amino-3 ph§nylm£thanesulfinate de sodium peut §tre pr6par6 de la 
manidre suivante : dans un monocol purge & I'azote on introduit 
successivement une solution de 7 g de nitro-3 ph6nylm6thanesulfinate de 

15 sodium dans 1000 cm3 d'6thanol et 10,0 g de nickel de Raney. La 
suspension est agitee pendant 1 heure sous atmosphere d'hydrog£ne 
(100 kPa) a une temperature voisine de 25°C puis on ajoute du charbon et 
on separe le catalyseur par filtration. Le filtrat est concentre & sec sous 
pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 6,0 g d'amino-3 

20 ph6nylm6thanesulfinate de sodium sous forme d'une meringue blanche 
hygroscopique, utilisee telle quelle dans les syntheses uK6rieures. 

G. - Le nitro-3 ph6nylm6thanesulfinate de sodium peut etre prepare de la 
manidre suivante : £ une suspension de 16,6 g de [(nitro-3 ph6nyl)- 
m6thylsulfonyl]-2 benzothiazole dans 400 cm3 d'un melange ethanol- 

25 tetrahydrofuranne (10/90 en volumes) on ajoute 3,8 g de borohydrure de 
sodium. Le milieu r6actionnel est a git 6 pendant 16 heures & une temperature 
voisine de 25°C. L'insoluble est s6par6 par filtration et Iav6 par 2 fois 50 cm3 
d'ethanol. On obtient ainsi 9,2 g de nitro-3 phenylmethanesulfinate de sodium 
sous forme d'une poudre jaune utilisee telle quelle dans les synthases 

30 ulterieures. 

H. - Le [(nitro-3 ph6nyl)-m6thylsulfonyl]-2 benzothiazole peut etre prepare de 
la mani£re suivante : & une solution de 20,0 g de [(nitro-3 phenyl)- 
m6thylthio]-2 benzothiazole dans 1000 cm3 d'acide acStique, on additionne 
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en 45 minutes une solution de 12,6 g de permanganate de potassium dans 
750 cm3 d'eau. Le milieu r6actionnel est a git 6 pendant 18 heures & une 
temperature voisine de 25°C, puis on ajoute goutte £ goutte une solution 
aqueuse de 6,5 g de sulfite de sodium dans 50 cm3 d'eau. Le solide, ainsi 
5 pr6cipit6, est s6par6 par filtration et Iav6 par 20 cm 3 d'ethanol et 30 cm3 
d'oxyde de diethyle. On obtient ainsi, 19,2 g de [(nitro-3 ph6nyl)- 
m6thylsulfonyl]-2 benzothiazole sous forme d'une poudre blanche fondant & 
168°C. 

I.- Le [(nitro-3 ph6nyl)-m6thylthio]-2 benzothiazole peut etre prepare de la 
10 maniere suivante : £ une suspension de 25,9 g de mercapto-2 benzothiazole 
dans 500 cm3 de methanol, on ajoute 150 cm3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium 1N puis 25,0 g de chlorure de nitro-3 phenylmethyle. 
Le melange r6actionnel est agite pendant 18 heures a une temperature 
voisine de 25°C puis concentre d sec sous pression reduite £ 40°C. Le r6sidu 
15 obtenu est repris dans 500 cm3 d'eau et extrart par 4 fois 250 cm3 de 
dichloromethane. Les phases organiques r6unies sont sech6es sur sulfate 
de magnesium et concentr6es £ sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
39,3 g de [(nitro-3 ph6nyl)-methylthio]-2 benzothiazole sous forme d'une 
poudre jaune fondant & 1 60°C. 

20 Les m6dicaments selon ('invention sont constitu6s par un compose 

de formule (I) sous forme libre ou sous forme d'un sel, £ l'6tat pur ou sous 
forme d'une composition dans laquelle il est associe £ tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments selon ('invention peuvent etre employes par voie 

25 orale, parenterals, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, 
cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
I'invention est melange & un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, 
30 cellulose, saccharose, lactose ou siiice, sous courant d'argon. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que ies 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vernis. 
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Comme compositions liquides pour administration orale, on peut 
utiliser des solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
Elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diiuants inertes tels 
que I'eau, I'&hanol, le glycerol, les huiles vegetates ou I'huile de paraffine. 
5 Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diiuants, par exemple des produits mouillants, edulco rants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent 
Stre de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des 

10 suspensions ou des Emulsions. Comme solvant ou v6hicule, on peut 
employer I'eau, le propyl&neglycol, un polyethyidneglycol, des huiles 
vdgetales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par 
exemple I'oieate d'6thyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des 

15 agents mouillants, isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant § la composition des agents sterilisants, par irra- 
diation ou par chauffage. Elles peuvent §galement etre prepares sous forme 
de compositions solides steriles qui peuvent §tre dissoutes au moment de 

20 I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires 
ou les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actrf t des excipients 
tels que le beurre de cacao, des glycferides semi-synthfitiques ou des 
poly6thyfeneglycols. 

25 Les compositions pour administration topique peuvent etre par 

exemple des crimes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou 
aerosols. 

En thferapeutique humaine, les composes selon ('invention sont 
particuli&rement utiles dans le traitement et la prevention des d6sordres lids & 
30 la CCK et a la gastrine au niveau du systeme nerveux et de I'appareil 
gastrointestinal. Ces composes peuvent done etre utilises dans le traitement 
et la prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la depression, de la 
neurodegen6ration, des attaques de panique, de la maladie de Parkinson, de 
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la diskynesie tardive, du syndr6me du colon irritable, de la pancreatite aigue, 
des ulceres, des d6sordres de la motility intestinale, de certaines tumeurs 
sensibles & la CCK, des troubles de la mfemoire, dans le sevrage aux 
trartements chroniques et abus d'alcool ou de medicaments, comme 
5 constricteurs de la pupille de Toeil, comme analgfcsiques, comme 
potentialisateurs de Pactivite analg6sique des medicaments analg6siques 
narcotiques et non narcotiques et comme regulateurs de I'appetit. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la dur6e du traitement 
et de la voie d'administration utilisee; elles sont gen6ralement comprises 
10 entre 0,05 g et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 10 mg & 500 mg de substance active. 

D'une fagon g6nerale, le medecin determinera la posologie 
appropriee en fonction de P&ge, du poids et de tous les autres facteurs 
propres au sujet & traiter. 

15 Les exemples suivants illustrent des compositions selon ('invention : 

EXEMPLE A 

On prepare, seion la technique habituelle, des geiules dosees £ 
50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
20 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 



phenylmethanesulfinique-(2R,4R) 50 mg 

-Cellulose 18mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloldale 1 mg 

25 - Carboxymethylamidon sodique 1 0 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 rng 



EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes dos6s & 
30 50 mg de produit actif ayant la composition suivante : 
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- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fiuoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido}-3 



ph6nylm6thanesulfinique-(2R,4R) 50 mg 

- Lactose 104 mg 

5 - Cellulose 40 mg 

-Polyvidone 10 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 mg 

- St§arate de magnesium 2 mg 

1 0 - Silice colloidale 2 mg 



- M6lange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint pellicula termine k 245 mg 

EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 1 0 mg de produit actif 
15 ayant la composition suivante : 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thy0-3 ur6ido}-3 



ph6nylm6thanesulfinique-(2R,4R) 10 mg 

- Acide benzoique . 80 mg 

20 - Alcool benzylique 0,06 cm 3 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanol£95% 0,4 cm 3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1 ,6 cm 3 

25 - Eau..... q.s.p. 4 cm3 
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REVENDICATIONS 



1 - Composes de for mule : 

R r-R 5 



1 — 

Ri— ^ J— R 2 
1 N 2 (I) 



CO-CH— NH-CO-R3 
R 4 



dans laquelle 



5 -sort R represente un radical methylene, ethylene, SO, SO2, CHOH ou un 
atome de soufre, R1 represente un radical pyridyle eventuellement substitu6 
par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, thidnyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, quinolyle eventuellement substitue par un ou 

10 plusieurs radicaux alkyle, naphtyle Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, indolyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle ou phenyle Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino, dialkylamino, 

15 alcoxycarbonyle, -CO-NRyRg, -NH-CO-CH3, trrtluorom6thyle ou 
trtfluorom&thoxy et R5 repr6sente un atome d'hydrogene, 



-sort R represente un radical methylene, Rj represente un atome 
d'hydrogene et R5 represente un radical ph6nyle, 

-sort R represente un radical CHRg, R-j et R5 represented chacun un atome 
20 d'hydrogene, 

-R2 represente un radical alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle, cyclo- 
alkylalkyloxycarbonyle, -CONR9R10 ou phenyle eventuellement substitue par 
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un ou piusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyie, alcoxy ou 
hydroxy, 

-R3 reprfcsente un radical ph6nylamino dont le noyau ph6nyle est substitufe 
par un ou piusieurs substituants choisis parmi les radicaux -alk-S02H t 
5 -SO2-NH-CO-R1 1 , -B(OH) 2 , -SO2-NH-SO2-R1 1 , -CO-NH-CO-R! ^ , 
-CO-NH-S0 2 -Rn, -C(NH 2 )=NOH, -S02-NH-R 12 , -CO-NH-R 12 , 

N 0 N NH 

H 




et 6ventuellement par un ou piusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyie, alcoxy, alkylthio, trifluorom&hyle, carboxy, 

10 alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyie, 

trifluorom6thylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, suHo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 

15 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H (sous forme de sel), -CH=CH-alk\ 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S0 2 -alk-COOX, 
-0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk ou dimethyl-2,2 
dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, 

-R4 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyie, 



20 -R5 represente un radical phenyle, 
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-R7 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, ph6nylalkyle ou 
ph6nyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogfcne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

-Rg repr6sente un radical alkyle, ph&nylalkyle ou ph6nyle 6ventuellement 
5 substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R7 et Rg torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachds un 
h6t6rocycle mono ou polycyclique satur6 ou insature contenant 4 k 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs h6teroatomes (O, N) et feventuellement 
1 0 substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-Rg repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycioalkylalkyle, 
cycloalkyle, ph6nylaikyte ou ph6nyle dventueilement substitu6 par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'haloggne et les radicaux 
alkyle, alcoxy et alkylthio, 

15 -R10 repr6sente un radical alkyle, cycioalkylalkyle, cycloalkyle, ph6nylalkyle 
ou ph6nyle Sventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rg et R10 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattachds un h6t6rocycle mono ou polycyclique sature ou insatur6 contenant 
20 4 k 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N, S) et 
6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

- R11 repr6sente un radical alkyle, cycloalkyle, trifluoromfethyle, ph6nyle 
6ventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux cyano, alcoxy, nitro, amino et les atomes d'halogdne, 

25 - R12 repr&sente un radical t6trazoiyl-5, 

■ Rl 3 repr6sente C=0 ou S=0, 

- R14 represente O ou C=0, 



- X repr6sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou ph6nylalkyle, 
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- alk reprgsente un radical alkyle ou alkyl&ne, 

- alk 1 represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkytene, alkoxyalkyle ou 
alkoxyalkytene, 

6tant entendu que les radicaux alkyle, alkyldne et alcoxy et les portions 
5 alkyle, alkyldne et alcoxy contiennent 1 d 4 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramiftee, les radicaux et portions acyle contiennent 2 & 4 atomes de 
carbone et les radicaux et portions cycloalkyle contiennent 3 & 6 atomes de 
carbone, 

ainsi que leurs sels et leurs isomdres lorsqu'ils comportent au moins un 
1 0 centre asym&rique. 

2 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R7 et Rg 
torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachgs un h6t6rocycie choisi 
parmi les cycles pip6ridino eventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
radicaux alkyle ou t6trahydro- 1,2,3,4 quinoleine. 

15 3 - Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rg et R^g 
torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachgs un h6t6rocycle choisi 
parmi les cycles piperidino, perhydroaz6pinyl-1, t6trahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, 
t6trahydro- 1,2,3,4 quinolyH, pyrrolidinyl-1, t§trahydro-1, 2,3,4 isoquinolyl-2, 
thiomorpholino ou indolinyH, ces cycles pouvant etre 6ventuellement 

20 substitu6s par au moins un radical alkyle. 

4 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R repr6sente un radical methylene, ethylene, 
CHOH, CHR6. ou un atome de soufre caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir un 
d6riv6 r^actrt de I'acide carbamique, obtenu Eventuellement in situ par action 
25 d'un d6riv6 rdactif de I'acide carbonique choisi parmi le N.N'-diimidazole 
carbonyle, le phosgene, le diphosgene le triphosgene et le chloroform iate de 
p-nitroph6nyle sur un d§riv6 de formule : 

R f- R 5 

R 1 — ^ N -^~ R 2 (II) 

CO-CH— NH ? 
R 4 
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dans laquelle R repr6sente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHRq ou 
un atome de soufre et Rj, R 2j R4, R5 et Rg ont les m§mes significations que 
dans la revendication 1 , sur une aniline dont le noyau ph6nyle est substitue 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux -alk-S0 2 H, 
5 -S02-NH-CO-R! ! , -B(OH) 2 , -S0 2 -NH-S0 2 -Ri 1 . -CO-NH-CO-R! 1 , 
-CO-NH-SO2-R11, -C(NH 2 )=NOH, -S0 2 -NH-R 12 , -CO-NH-R 12 , 



N 0 N NH 




OH 



et 6ventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halog§ne et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluorom6thyle t carboxy, 

10 alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyaminocarbonyle, t6trazolyI-5, t6trazolyl-5 alkyle, 

trifluorom6thylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, suHo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 

15 -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SC>3H (sous forme de sel), -CH=CH-alk' t 
-C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX, -SO-alk-COOX, -S0 2 -alk-COOX, 
-O-CH^alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk ou dim6thyl-2,2 
dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, isole le produit obtenu et le transforme 
Sventuellement en sel. 

20 5 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R3 represente un radical phenylamino dont le 
noyau phfenyle est 6ventuellement substitu6 par un radical 
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hydroxyiminoalkyle ou alcoxyiminoalkyle caracterise en ce que Ton fait r6agir 
le derive acyie correspondant de formule (I) sur un derive de formule : 

H2N-OR17 (XXVIII) 

dans laqueile R17 represente un atome d'hydrogene ou un radical aikyle, 
5 isole le produit et le transforme 6ventuellernent en sel. 

6 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R3 represente un radical phenylamino dont le 
noyau phdnyle est substitue par un radical carboxy, -alk-COOH, 
-O-alk-COOH, -alk'-COOH, -CH=CH-COOH, -CO-COOH, -S-alk-COOH, 
10 -SO-alk-COOH, -SC^-alk-COOH, -C(=NOH)-COOH, -O-CHa-alk'-COOH ou 
-CX=N-0-alk-COOH et R-), R2. R5 et Rg sont d6finis comme dans la 
revendication 1 caracterise en ce que Ton hydrolyse ou, selon le cas, 
hydrog6nolyse un ester correspondant de formule (I), isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel. 

15 7 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente SO ou SO2 caracterise en ce que 
Ton oxyde un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 
represente un atome de soufre, isole le produit obtenu et le transforme 
eventuellement en sel. 

20 8 - Procede de separation des enantiomenes des composes de formule (I) 
selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton effectue una 
chromatographie sur une phase chirale definie par la structure : 



0-Si(R') 3 

-0\ 

^^ / Si-(CH 2 ) 3 -NH-CO-(CH 2 ) n -NH-CO-CH-NH-G 1 
— 0-Si(R n ) 3 b 5 



dans laqueile les symboles R' t identiques ou differents, et R°, identiques ou 
25 diff6rents f represented des radicaux alcoyles contenant 1 £ 10 atomes de 
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